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論文内容の要旨
生体内リガンドのスフィンゴシン -1-リン酸（ S1P）に対する受容体（ S1P1-5）の中で、
S1P1 アゴニストは、末梢血中のリンパ球を減少させるというユニークな作用機序により免
疫抑制作用を示すことが知られている。その最初の例である fingolimod （FTY720）1 は、





1．2-アミノ -2-メチル -1,3-プロパンジオールの酵素を用いた不斉非対称化反応 1)
Fingolimod 1 からの展開により見出された独自の高活性 S1P1 アゴニスト 6 の誘導体合成
には、汎用性が高く、大量合成も実施可能な光学活性体 5 の構築法が必須であった（Scheme 
1）。そこで、光学活性体 5 の基となる光学活性 (2R)-アミノ -2-メチル -1-プロパノール骨格
（青点線枠）の効率的合成手法確立のため、1,3-プロパンジオール 2 が有する対称性に注
目し、リパーゼによるエステル化反応を用いた不斉非対称化を検討した。その結果、
Pseudomonas sp. を用いると R 体 (R)-3 が、CHIRAZYME を用いると S 体 (S)-4 が高収率か
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Figure 1. Structure of fingolimod（FTY720）1 .  
つ高選択的に得られることを見いだした。本生成物は S1P1 アゴニスト中間体 5 の効率的
合成を可能にすることに加え、-置換アラニン誘導体の合成素子として利用可能なアルデ
ヒド 7 の創製にも有用であった。さらに、本不斉非対称化反応は後に述べるエーテル誘導






2．キラルな,-二置換-アミノアルコール構造を有するホスホニウム塩の創製 2)  
中間体 7 の改良手法として、極性転換の考えに基づき、 L-セリン塩酸塩 12 から得られ
る-二置換-アミノアルコール構造を有するホスホニウム塩 9 の Wittig 反応による調
製法について検討した（Scheme 2）。その結果、(E)-オレフィン体 7 を主生成物として獲得
する手法の開発に成功した。本反応は、各種 S1P1 アゴニスト誘導体の合成のみならず、












エステル化法 3)  





Scheme 1. Summary of Chapter 2.  
Scheme 3. Summary of Chapter 3.  
Scheme 2. Summary of Chapter 3.  
のリン酸エステル合成法を検討した（Scheme 3）。その結果、親化合物 13 の水酸基を直接
且つ、効率的にリン酸エステル化する微生物として、糸状菌の一種である Circinella muscae







4．短半減期型 S1P1 アゴニストを志向したエーテル化合物の探索研究 4) 
創薬の成功確立向上を目的とし、これまでに見出された S1P1 アゴニスト誘導体 6
とは異なる構造、特徴を持つ化合物探索を実施した。すなわち、 fingolimod 1 や S1P1
アゴニスト 13 に見られる長い作用時間の低減を目指し、 fingolimod 1 と 6 の構造を基
に、そのリンカー部位にエーテル構造を持つエーテル型誘導体 14 をデザインし、その構
造活性相関（SAR）研究を実施した（Table 1）。  
その結果、エーテル体 14a は fingolimod 1 と比較して、より短い半減期（7.8 時間）と
良好な S1P3/S1P1 選択性（29 倍）および強力な in vivo 薬効を持つことが判明した。また、
中心ベンゼン環上の置換基が S1P1、S1P3 アゴニスト活性に影響を与え、特にアミノアル
コールリンカー部位に対しオルト位にエチル基を導入した 14d は、 S1P3/S1P1 選択性が
5000 倍以上に向上した化合物であることが判明した。この結果は、S1P1、S1P3 とリン酸
エステル体 14d-P における計算化学的解析からも支持された。ところで、高活性で良好な
選択性を与えた 14d は、非常に弱い in vivo 薬効であった。この原因を精査したところ、
親化合物であるアミノアルコール体のリン酸エステル変換率が in vivo 薬効発現には非常
に重要であることが判明した。更なる検討の結果、強力な in vivo 薬効を示し、当初の
目的であった適度に短い半減期に加え、徐脈リスクの少ない高い安全性を持つ有望な






Scheme 3. Summary of Chapter 4.  
  
a  EC 5 0 is defined as the midpoint between the binding or inhibitory ratio of the vehicle and the maximum response 
of the test compound.  
b  ID5 0  is  determined by results of at  least  three different doses.  
c  The ratio of phosphate was determined by the rat io of the HPLC peak area of the phosphorylated and the 
remaining test  compound in plasma 3 hours after the addit ion of a test compound to rat  whole blood.  
d Each value shows the percentage of the maximum heart  rate decrementation that  occurred during 48 hours after 30 
mg/kg oral administration  in rats  in comparison to the vehicle treated control group.  
e  Half-life of each compound was determined by the concentration of phosphate in plasma after dosing of parent  
compound in rats (p.o. ,  1 .0 mg/kg, n = 2) , respectively.  
f p.o. ,  10 mg/kg.  
 
5．総括  
Fingolimod 1 の展開により見出した高活性化合物 6 の探索研究において、共通中間体や
リン酸エステル体などの新規効率的合成法を確立した結果、早期 SAR 取得を含めた大幅
な研究進捗に貢献した。さらに、創薬の成功確立向上のため、 fingolimod 1 やアゴニスト
誘導体 6 とは異なる構造、特徴を持つ化合物としてエーテル化合物 14 をデザインし、適
度な作用時間を持つ S1P1 アゴニスト化合物の創製を図った。アゴニスト誘導体 6 の合成
知見を活用した効率的な誘導体展開を行った結果、高活性かつ徐脈リスクが少なく、適度
な血中半減期を持つ有望化合物 14b や 14c を獲得することに成功した（Scheme 4）。  
Comp. R2  
EC50  (nM)a  S1P3/  
S1P1  
Rat HvGR 
ID50  (mg/kg) b or  




Heart rate  
decrease 
(%)d  
T1 /2  (h)e  S1P1  S1P3  
1 (fingolimod) 7.0 2.0 0.29 0.33 N.T.  24 f  32  
14a H 7.0 200 29 0.27 40 N.T.  7.8 
14b Me 3.0 180 60 0.43 38 -4.4 4.3 
14c Cl 4.0 220 55 0.39 84 4.0  4.6 
14d Et 2.3 12000 5217 10 (1.0 mg/kg) 14 N.T.  N.T.  
Table 1 . Summary of Chapter 5.  
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第２章では、fingolimod の構造から誘導された独自の高活性 S1P1 アゴニストの母核
































は fingolimod の S1P3/S1P1 低選択択性の改善および作用時間の低減を目指し、所属先
で見出されたアゴニスト誘導体の構造を基に、リンカー部をエーテル構造へと変換し
た誘導体の SAR 研究を行った。その結果、エーテル型誘導体 17a（構造省略）が、
fingolimod に比して、より短い半減期 (7.8 h)と良好な S1P3/S1P1 選択性 (29 倍 )および in 
vivo での強力な薬効を発現することを見いだした。この誘導体 17a の SAR において、
中心ベンゼン環上の置換基が、S1P1/S1P3 のアゴニスト活性および選択性に影響を与え、
特にアミノアルコールリンカー部に対し、2 位にエチル基を導入した化合物 17d（構
造省略）では、S1P3/S1P1 選択性が 5000 倍以上向上した。この結果は、S1P1 および S1P3
各受容体とアゴニストの結合における計算化学的解析からも支持された。しかし、17d
は in vivo での薬効が弱かったことから、リン酸化効率の善し悪しが in vivo 薬効発現
に重要な因子であることも発見している。ベンゼン環 2 位にメチル基 17b やクロロ基
17c を持つ化合物は、中程度の S1P3/S1P1 選択性、高リン酸化効率、さらに fingolimod
と同等の in vivo 薬効を示した。即ち、誘導体 17a-c は短半減期かつ一過性の除脈を持
たないことから、本研究の目的を達成したアゴニスト誘導体の創製に成功したと言え
る。  
以上、新規免疫抑制剤として創製され多大な社会貢献を果たした fingolimod の副作用
や長い半減期という臨床上の課題に対し、本博士学位申請論文研究は、新たな誘導体
の創製およびそれらの効率的合成手法の開発をもって、課題解決に向けた知見を提供
するものである。創薬化学に有意義な成果と貢献をもたらす研究と言える。したがっ
て、本論文は博士（薬学）学位申請論文として相応しい内容を有すると判断する。  
